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Abstract
誗Cataract can be defined as any opacity of the crystalline
lens. Congenital cataract is particularly serious because it
has the potential for inhibiting visual development,
resulting in permanent blindness. Approximately half
congenital cataract is inherited, either in isolation or as
part of a syndrome of ocular or systemic anomalies.
Advances in genetic technology and analytical algorithms
have greatly accelerated elucidation of the genetic
contribution to cataractogenesis. Currently, more than
thirty specific genes and hundreds of loci have been
identified by linkage analysis or mutational screening. In
this paper, research progresses of these disease-causing
genes were reviewed.
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摘要
任何影响晶状体透明性的因素均可导致白内障。 由于先
天性白内障阻挡视通路,阻碍视觉发育,可能会导致终生
弱视,所以先天性白内障的早期诊断与治疗尤为重要。 将
近一半的先天性白内障与遗传有关,白内障可以孤立存
在,也可以合并眼部其他异常,或者作为多系统综合征的
一部分。 基因技术的发展和连锁分析的应用,大大提高了
先天性白内障致病基因筛查和定位的效率,对发病机制的
认识日渐清晰。 到目前为止已发现三十多种致病基因和
上百个突变位点与先天性白内障有关。 本文就这些致病
基因的研究进展进行综述。
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0 引言
摇 摇 先天性白内障是导致儿童失明的主要原因之一,其发
病具有明显的遗传异质性
[1]。 代谢、感染、X 线照射等原
因
[2],均可导致胚胎发育过程中出现基因突变或染色体异
常,从而导致白内障。 所以对导致先天性白内障的突变基
因进行筛查和鉴定,可以帮助我们较为深入地了解先天性
白内障的发病机制,同时也有助于更加明确正常晶状体的
发育和生理机制。 1963 年 Renwick 等
[3]通过连锁分析发
现第一个与先天性白内障有关的染色体位点。 其后许多
学者进行了深入广泛的研究,到目前为止已发现三十多种
致病基因和上百个突变位点与先天性白内障相关。 本文
就遗传性白内障致病基因做一综述。
1 晶体蛋白基因
摇 摇 晶体蛋白有近 90% 是可溶性蛋白,根据蛋白在排阻
色谱凝胶的洗脱顺序分为 琢、茁、酌 晶体蛋白(分别由
CRYA,CRYB,CRYG 基因编码,表 1)。 晶状体透明性的
维持有赖于晶体蛋白分子间紧密而有序的排列。
1.1 琢-晶体蛋白摇 琢-晶体蛋白占晶体蛋白质总量的
40%,包括两种亚单位:琢-A 多肽和 琢-B 多肽。 琢-晶体
蛋白主要在应激状态下诱导产生,起分子伴侣作用,能通
过与晶状体毒性蛋白结合,消除或缓冲这些物质对晶状体
透明度的影响。 琢-晶体蛋白基因突变导致的先天性白内
障在不同地域不同个体中表现出明显多态性。 带状、板层
状、核性、皮质性、后极性、Y 字缝状白内障等表现型以往
均有报道
[4]。
1.2 茁-晶体蛋白摇 茁-晶体蛋白是晶状体中最多的水溶性
蛋白,占晶体蛋白质总量的 35%。 该家族共有 7 个成员:
茁-A1 ~ A4,茁-B1 ~ B3,它们都是晶状体主要的结构蛋白。
以往曾认为晶状体基因突变导致的先天性白内障均为常
染色体显性遗传。 Riazuddin 等
[5]第一次报道了一个常染
色体隐性遗传的先天性白内障近亲巴基斯坦家系,通过连
锁分析,将致病基因确定为 茁-晶体蛋白基因,通过基因测
序,在 CRYBB3 第 6 个外显子中方发现一个 G 到 C 的突
变,Real-time 分析发现 mRNA 表达水平无明显减低,可能
是分子电荷的改变导致第 4 个希腊钥匙结构稳定性降低,
从而大大降低了整个蛋白分子的稳定性。
1.3 酌-晶体蛋白摇 酌-晶体蛋白占晶体蛋白质总量的
25%,是晶状体主要的结构蛋白之一,在眼组织发育的早
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明的过程中起重要作用。 这个家族有 6 个基因成员,其中
A-D 是真基因,E 和 F 是假基因。 目前已经明确该家族中
有三种基因与 ADCC 关系密切。 Zhang 等
[6] 对一常染色
体显性遗传性先天性白内障家族的基因筛查研究发现,在
编码 酌-D 晶体蛋白的基因 CRYGD 的494 位的 G 缺失,导
致从 493 位密码子后发生读码框架移位,其结果是突变位
点后的氨基酸全部发生错译,伴多肽链合成提前终止,以
及溶解度明显降低。 正常的 酌-D 晶体蛋白存在于细胞核
和胞浆中,而变异型 酌-D 晶体蛋白则被核纤层蛋白 A/ C
限制在核膜上。 这可能阻碍了细胞核变形和纤维细胞分
化,从而导致晶状体混浊。
表 1摇 人类晶体蛋白基因及染色体定位
染色体定位 晶体蛋白基因 晶体蛋白
21q22. 3 CRYAA
[7] 琢-A
11q22. 3-q23. 1 CRYAB
[8] 琢-B
17q11. 2-q12 CRYBA1/ A3
[9] 茁-Al
茁-A3
2q34-q36 CRYBA2
[10] 茁-A2
22q11. 2-q13. 1 CRYBA4
[11] 茁-A4
CRYBB1
[12] 茁-B1
CRYBB2
[13] 茁-B2
CRYBB3
[5] 茁-B3
2q33-q35 CRYGC
[14] 酌-C
CRYGD
[15] 酌-D
3q27 CRYGS
[16] 酌-S
2 膜蛋白基因
摇 摇 晶状体组织通过囊膜及其上皮细胞的主动转运和扩
散作用从房水中获取营养,维持代谢和离子平衡,调节晶
状体渗透压,保证细胞间信号的正常传递。 膜蛋白(基因
与染色体定位见表 2)对维持晶状体的透明性起着重要
作用。
2.1 缝隙连接通道蛋白摇 缝隙连接(gap junction,GJ)是一
种细胞间的通道,由 6 个单体聚合而成。 分子量小于 1kD
的物质如离子、氨基酸以及 cAMP 等重要的第二信使都能
通过缝隙连接进入邻近的细胞。 由于晶状体中无血管走
形,且晶状体纤维细胞在发育过程中丢失了所有细胞器,
所以纤维细胞的生存对细胞间通讯高度依赖。 缝隙连接
通道在细胞间形成广泛的通信网络。 这种广泛的网络结
构对维持晶状体纤维细胞的渗透压和代谢平衡至关重要,
并最终维持晶状体的透明
[17]。 缝隙连接通道蛋白(Cx)家
族共有 8 个成员,在晶状体内表达的是 琢1(GJA1,Cx43)、
琢3(GJA3,Cx46)、琢8(GJA8,Cx50)。 GJA1 只在上皮细胞
和分化早期的纤维细胞中表达,在分化后的纤维细胞中为
GJA3 和 GJA8 所取代。 GJA8 和 GJA3 突变的表现型均为
核性粉尘状白内障。 肖伟等
[18]在对一常染色体显性遗传
的白内障家系调查中发现, 在编码缝隙连接蛋白 50
(connexin 50,CX50)的基因的第2 个外显子的773 位核苷
酸上发生了 C 到 T 的错义突变,导致其蛋白产物258 位丝
氨酸被苯丙氨酸替代,突变基因表达的蛋白产物不能正常
的参与缝隙连接蛋白的合成,细胞间通道形成受到抑制,
影响了晶状体纤维细胞的代谢,导致晶状体混浊。
2.2 主要内源性蛋白摇 主要内源性蛋白(MIP,MP26)是跨
表 2摇 人类晶状体膜蛋白基因及染色体定位
染色体定位 基因 膜蛋白
1q21. 1 GJA8 Cx50
13q11-q12 GJA3 Cx46
12q14. 1-q14. 3 MIP 基因 MIP
19q13. 4 LIM2 基因 MP19
膜水通道蛋白 aquaporin 家族中的一员,在晶状体膜内高
表达,是晶状体特异性蛋白质。 在细胞膜内 MIP 单体结
合成四聚体,形成水通道,选择性转运水分子通过细胞膜。
通过减少晶状体纤维细胞间的空隙维持晶状体的透明。
Lin 等
[19]发现一个新的的错义突变,第 4 个外显子第 702
位的 G 变为 A,使第 223 位密码子由精氨酸变为赖氨酸,
导致羧基端 琢 螺旋结构被破坏,这提示精氨酸对该蛋白
的羧基端的功能至关重要。 Xiao 等
[20]对一个常染色体显
性遗传的蓝色白内障大家族进行基因测序和基因连锁分
析,将致病基因定位于 12q13-q22,对其主要内源性蛋白
基因测序,发现了一个杂合的起始密码突变,c. 2T>C (p.
Met1?)。 起始密码子的突变可能导致该基因编码的蛋白
无法表达,或者激活一个新的翻译起始点。
2.3 内源性膜蛋白 19摇 内源性膜蛋白 19(LIM2/ MP19)也
是重要的晶状体细胞膜蛋白,对于维持晶状体纤维细胞
间、上皮细胞间、上皮细胞和纤维细胞间的离子交换和代
谢平衡有着非常重要的作用。 该基因最早在转基因小鼠
模型上发现与先天性白内障有关,后来 Ponnam 等
[21]在人
类常染色体隐性遗传的先天性白内障患者中发现了 LIM2
基因错意突变(Gly154Glu),该突变可能导致了 MP19 蛋
白功能丧失。
3 调节眼球发育的基因
3.1 垂体同源盒基因 3摇 垂体同源盒基因 3(PITX3) 是
RIEG/ PITX 同源盒基因家族的成员,主要参与眼组织的早
期发育。 在胚胎发育过程中协调基因的活性,在决定细胞
的命运中起着重要的作用
[22]。 其基因定位于人染色
体 10q25。
3.2 成对含同源盒基因 6摇 成对含同源盒基因 6(PAX6)
基因的编码产物是有两个 DNA 结合域的调控蛋白,对于
眼组织的早期发育、晶状体的分化和 CRYAA、CRYAB 基
因在晶状体中的早期表达均起重要作用。 PAX6 基因突
变可能导致患者双侧先天性眼球震颤,前极性白内障,虹
膜组织缺失,和中央凹发育不良伴严重的视觉敏感度下
降。 该基因定位于人染色体 11p13
[23]。 王琪玮等
[24]报道
一先天性无虹膜伴进展性白内障的中国家系,检测候选基
因发现一发生在 PAX6 编码区的 c. 307C>T 杂合改变,这
一变化导致了一个高度保守的精氨酸密码子变为终止密
码子(p. R103X)。 该突变导致了基因表达提早终止,使
PAX6 基因的编码产物(DNA 结合域调控蛋白)不能正常
行使其功能。 其产物所调控的基因出现异常表达,从而导
致先天性无虹膜伴进展性白内障的形成。
3.3 FOXE3 基因摇 FOXE3 编码一种与晶状及其周围结构
形成有关的转录因子
[25]。 Anjum 等
[26] 报道了一个由于
FOXE3 基因突变导致先天性无晶状体眼的近亲巴基斯坦
家族,FOX3 可能与晶状体板的早期发育停滞有关,FOXE3
功能蛋白的完全缺失导致无晶状体眼。 该基因可能接近
1p34.3-p32.2。
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节因子,在脊椎动物晶状体发育期的基板和初级晶状体纤
维表达,并调节眼晶状体蛋白的表达。 Jamieson 等
[27]在一
个常染色体显性遗传性青春期发病的粉尘状白内障家族
发现了位于 16q23 的 MAF 基因突变。 而且 MAF 可能在
眼前节的发育时发挥更广泛的作用。 MAF 基因突变可导
致先天性白内障、小角膜、小眼球、虹膜缺损等眼前段发育
不全
[28]。
3.5 TMEM114 基因摇 英国的 Jamieson 等
[29] 报道了一个
染色体易位 t(16;22)(p13. 3;q11. 2)导致白内障家族,并
发现了位于断点 16p13. 3 区域的基因 TMEM114 可能与先
天性白内障有关。 该基因在晶状体上皮细胞早期纤维分
化和过渡区表达。 TMEM114 表达失调可能导致先天性白
内障。
3.6 SOX2 基因(SRY 盒 2)摇 众所周知 SOX2 与无眼、小
眼畸形有关。 SOX2 与组织特异性伴侣蛋白的相互作用,
在眼前段和眼后段发育中起重要作用。 Reis 等
[30] 对 89
例 SOX2 异常的患者进行筛查,发现其中 28 例患无眼或
小眼畸形,61 例眼球大小正常。 其中白内障 14 例,眼前
段发育不全 28 例,单纯眼组织缺损 5 例,其他眼科疾病
14 例。
4 其它基因
4.1 细胞骨架蛋白基因摇 细胞骨架蛋白是重要的胞浆蛋
白,构成微管、微丝和中间丝。 维持细胞形态结构和参与
细胞运动。 念珠状纤维蛋白只在晶状体纤维细胞内表达,
编码念珠状纤维蛋白的基因细胞骨架蛋白基因(BF-SP2)
突变与先天性白内障的发生有关。 该基因位于人染色体
3q21. 2-q22. 3
[31]。
4.2 成纤维细胞生长因子基因摇 成纤维细胞生长因子
(FGF)已在组织培养和转基因小鼠上被证明可以诱导晶
状体上皮细胞分化
[32]。 15q21-22
[33] 发现一个与人先天
性白内障有关的染色体位点,虽然确切的致病基因及其突
变方式还不明确,但是通过连锁分析,认为很可能是成纤
维细胞生长因子 FGF-7 基因发生突变所致。
4.3 热休克蛋白转录因子 4 基因摇 热休克蛋白在蛋白质
的合成、组装、转移、折叠、修复以及变性的过程中充当分
子伴侣的作用。 热休克转录因子调控热休克蛋白基因的
表达,该家族由 3 个成员组成。 对热休克蛋白转录因子 4
(HSF4)基因突变的小鼠研究认为,可能由于 酌-晶体蛋白
出现表达降低,导致小鼠晶状体纤维细胞异常;成纤维细
胞生长因子(FGF-1,FGF-4,FGF-7)在转基因小鼠上过
度表达,可能导致异常的晶状体上皮细胞不良分化和过度
增殖,从而导致白内障
[34]。 Nakai 等
[35] 用原位荧光免疫
杂交技术将 HSF4 基因定位于 16q21。
4.4 线粒体 DNA摇 线粒体主要功能是通过氧化磷酸化作
用合成 ATP,为细胞各种生理活动提供能量。 晶状体内
3%的葡萄糖在线粒体中经过三羧酸循环产生 25% 的
ATP。 线粒体 DNA(mtDNA)编码三羧酸循环与氧化磷酸
化所需的各种酶。 mtDNA 基因的异常可能导致晶状体能
量代谢的异常从而导致白内障。 Roshan 等
[36]近来报道了
三个来自于印度南部的母系起源先天性白内障家族,使用
24 对重叠引物对 mtDNA 样品进行线粒体全基因组扩增,
筛选、分析编码区和非编码区的变异,并进行生物信息学
分析,评估核苷酸变异的影响。 发现了 72 个核酸变异位
点,部分与白内障有关,其中编码烟酰胺腺嘌呤二核苷酸
脱氢酶(NADH)亚基(ND)基因的 mtDNA 高度变异。 匈
牙利的 Bene 等
[37]也曾报道过一种单纯由 mtDNA 大规模
缺失引起的神经肌肉病,它是以先天性白内障为首发症
状的。
4.5 铁蛋白轻链基因摇 铁蛋白轻链基因(FTL)基因编码
铁蛋白的一个亚基,该蛋白的表达受细胞内铁浓度的调
节。 一般情况下,FTL 上游调控序列上结合有抑制蛋白。
当上游调控序列发生突变后,抑制蛋白与其结合能力下
降,FTL 基因表达增加,使晶状体内铁蛋白浓度升高。 遗
传性高铁白内障综合征(HHCS)是一种常染色体显性遗
传性疾病,是由铁蛋白轻链基因突变引起的,表现为不伴
铁过载的血清铁蛋白增高和早发性双眼核性白内障。
Gasparini 等
[38]通过原位杂交技术将该基因精确定位在
19q13.3。
4.6 葡糖胺(N-乙酰基)转移酶 2 基因摇 Borck 等
[39]报道
了一个患常染色体隐性遗传的先天性白内障的近亲巴基
斯坦家庭,将治病基因定位于 6p24 上的葡糖胺(N-乙酰
基)转移酶 2 基因(GCNT2)基因。 GCNT2 编码一种催化
血型抗原形成的酶。
4.7 EphA2 酪氨酸激酶受体基因摇 Zhang 等
[40]报道了分
别来自中国、澳大利亚、英国的 3 个不同祖先的常染色体
显性遗传的先天性白内障家系,将治病基因定位于 1p36
的 EphA2 酪氨酸激酶受体基因。 Eph-ephrin 信号系统可
以调控神经形成、骨骼和血管等多个生长发育过程以及调
控正常生理和血多成体器官的动态平衡。 这个系统还与
癌症发生发展,特别是肿瘤血管生成和侵袭有关。 EphA2
高表达已在多种癌症中被检测出来。
4.8 甘油酯激酶基因摇 Aldahmesh 等
[41] 最近发现了一个
常染色体隐性遗传的甘油酯激酶基因[acylglycerol kinase
(AGK) gene]突变,并将其定位于 7q33-q36. 1,这是第一
次发现脂类代谢基因与单纯性白内障相关,其导致白内障
的机制尚未完全明确,可能由于它影响了晶状体脂质结
构,也可能是由于晶状体发育过程中的信号转导发生异常
所致。
4.9 类固醇 5琢-还原酶 3 型基因摇 Kahrizi 等
[42]以他的名
字命名了一种常染色体隐性遗传的“Kahrizi 综合征冶,表
现为智力发育迟滞、眼组织缺失、白内障、驼背。 致病基因
为类固醇 5琢-还原酶 3 型基因(SRD5A3),是由于位于 4
号染色体着丝粒附近插入了一个 10. 4-mb 片段造成移码
突变。 该基因编码的酶是蛋白质 N 末端糖基化的关键
酶,催化多萜醇转变为聚戊烯醇。
4.10 糖类代谢相关酶基因摇 目前已发现:常染色体隐性
遗传的第 17 号染色体上的半乳糖激酶基因缺陷,可导致
晶状体胚胎核、胎儿核、Y 字缝及皮质部混浊;第 19 号染
色体上的溶酶体 琢-甘露糖酐酶基因缺陷,可导致后极部
皮质混浊
[43]。 此外,山梨醇脱氢酶基因(SORD)异常也与
白内障相关
[44]。 这可能是由于某些糖代谢通路中的关键
酶缺陷,影响了房水成分进而造成晶状体的先天性混浊。
晶状体的前部与房水密切接触,通过房水循环带给晶状体
所需要的营养和带走其代谢产物。 房水成分及性质的改
变可严重影响晶状体的代谢。
4.11 性染色体相关基因摇 到目前为止,所发现的性染色
体连锁方式进行遗传的先天性白内障均是某些多系统异
常综合征的一个组成部分,染色体定位与相关综合征见表3。
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染色体定位 综合征
Xp21. 1-Xp22. 3 Nance-Horan 综合征(NHS)
[45]
Xq22 Alport 综合征
[46]
Xq26. 2 Lowe 综合征
[47](OCRL1 基因)
Xp22. 3 Conradi- H俟nermann-Happle 综合征
[48]
Xq27-q28
Xp11. 4-p21. 2
Oculo-facio-cardio-dental 综合征(OFCD)
[49]
Xq24 类似 Nance-Horan 新的综合征
[50]
Xp11. 22-p11. 23 Conradi-H俟nermann-Happle 综合征
[51](CHH)
5 结语与展望
摇 摇 近年来,随着分子生物学技术的进展,尤其是基因测
序、基因重组、PCR 技术、连锁分析、基因敲除和转基因动
物模型、基因芯片等技术的应用,大大提高了先天性白内
障致病基因筛查和定位的效率,对发病机制的认识日渐明
晰,对晶状体组织胚胎发育及正常生理过程的分子学机制
研究更加深入。 先天性白内障致病基因的筛查及对致病
机制的研究,给疾病的诊断和预防提供了新的思路,让临
床治疗有的放矢。
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